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Предложена методика спектрофотометрического определения содержания основного веще­
ства в субстанции противоопухолевого препарата лизомустин, основанная на хромофорных свой­
ствах нитрозо-группы, в длинноволновом диапазоне УФ спектра при максимуме поглощения 
396 нм.
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ранения РФ разрешил препарат для медицинс­
кого применения в качестве противоопухолевого 
средства (протокол № 6 от 10 июня 1999 г.) и реко­
мендовал его промышленный выпуск. Лизомус­
тин относится к классу нитрозоалкилмочевин. 
Субстанция препарата представляет собой смесь
изомеров положения нитрозо-группы: 9-(2-хлор- 
этил) - 7 - нитрозо - L- гомоцитрулл ина (1) и 9-(2-хлор- 
этил)-9-нитрозо-Ь-гомоцитрул-лина (2). опреде­
ленного состава [2].
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Лизомустин представляет собой многофунк­
циональное производное амино-кислоты, содер­
жащее в своем составе амино- и карбоксильную 
группу, легко гидролизуемый атом хлора, хромо­
форную нитрозо-группу. Все это делает возмож­
ным использовать для количественного опреде­
ления различные методы: спектрофотометри­
ческий, полярографический, газообъемный, а 
также титрование амино- и карбоксильной групп 
или ионов хлора.
Однако, поскольку вещество является хими­
чески нестабильным, особенно в водных раство­
рах. большое значение имеет время пробоподго- 
товки. В результате сравнения нами установле­
но. что наиболее простым, быстрым и удобным 
из перечисленных методов является спектрофо­
тометрический метод, основанный на хромофор­
ных свойствах нитрозо-группы. Электронный 
спектр субстанции имеет две полосы поглощения: 
одну, интенсивную, с максимумом поглощения 
вблизи 230 нм и другую, меньшей интенсивнос­
ти, с максимумом около 396 нм. Обе эти полосы 
можно использовать для количественного опре­
деления лизомустина. Коротковолновая полоса 
значительно интесивнее. что обеспечивает вы­
сокую чувствительность метода, но ее использо­
вание для количественного анализа сопряжено 
с большей возможностью случайных и система­
тических ошибок, так как многие органические 
соединения (в том числе и возможные примеси в 
лизомустине) поглощают в этой области спектра. 
Этого недостатка лишен длинноволновый диа­
пазон УФ спектра, где расположена вторая поло­
са поглощения лизомустина. Кроме того, мень­
шая интенсивность этой полосы позволяет ис­
пользовать для измерения более концентрирован­
ные растворы и готовить их прямым растворени­
ем достаточно большой массы вещества (около
0.06 г) в мерной колбе, тогда как для измерения 
оптической плотности растворов лизомустина в 
области 230 нм приходится либо брать малые 
навески препарата (около 0.01 г), либо прибегать 
к разбавлению первоначально приготовленного 
раствора, что увеличивает погрешность измере­
ний. Нами для количественного определения 
лизомустина выбран максимум поглощения ли­
зомустина при 396 нм.
Экспериментальная часть
Точную навеску мелкорастертой субстанции 
препарата (около 0.065 г) растворяли в дистилли­
рованной воде в мерной колбе объемом 50 мл. Ра­
створ фотометрировали на спектрофотометре СФ- 
26 при длине волны 396 нм в кювете толщиной 
1 см относительно кюветы с водой. Время между 
началом приготовления раствора и его фотомет- 
рированием не должно превышать 30 мин. По шка­
ле спектрофотометра замеряли коэффициент 
пропускания раствора (Т, %). вычисляли оптичес­
кую плотность (D) и содержание препарата (X. %) 
по формулам:
Т D-V-MD * -Ід  и Х = ----------- 100%.
100 i h m
где V - объем раствора препарата, л:
М - 280.71 (молекулярная масса лизомусти­
на, г-моль):
е - 83,7 (молярный коэффициент поглощения 
лизомустина при длине волны 396 нм):
1 - толщина кюветы, см: 
m - навеска препарата, г.
Среднее значение X находят не менее чем из 
трех определений.
Обсуждение результатов
Было установлено соблюдение закона Бугера 
в длинноволновой области УФ спектра для вод­
ных растворов, содержащих 0.04-0.08 г лизомус­
тина в 50 мл. Для определения молярного пока­
зателя поглощения е лизомустина в качестве 
эталонного образца был выбран образец субстан­
ции лизомустина, хроматографически однород­
ный, содержащий 25.0 % изомера (2) и минималь­
ное количество примесей с общим содержанием
0.3 %(0.08% ионов хлора. 0.1 %воды. сульфатная 
зола менее 0.1 %) [2]. Значение е = 83.7 было ис­
пользовано для расчета содержания лизомусти­
на в исследуемых образцах. Доверительный ин­
тервал определения молярного показателя погло­
щения Е с доверительной вероятностью 95% со­
ставляет ±0. 19.
Нами показано, что чистые индивидуальные 
изомеры 1 и 2 лизомустина. полученные по ме­
тоду [3]. несколько различаются по величине мо­
лярного показателя поглощения в максимуме 396 
нм (табл. 1). Однако колебания изомерного соста­
ва лизомустина. допускаемые ФСП [2] (содержа­
ние изомера 2 от 23.0 до 26,0 %). изменяют вели­
чину Е лизомустина только в пределах его дове­
рительного интервала (±0.2).
Таблица 1
Молярные показатели поглощения е при различных 
длинах волн индивидуальных изомеров 1 и 2
Изомеры Концентрация 
0,92-10 4 моль/л
Концентрация 
0,46-10'2 моль/л
230 нм 254 нм 396 нм
1 5740 4610 78,8
2 5780 4050 86,1
В таблице 2 представлены результаты опреде­
ления содержания основного вещества в 6 сериях 
субстанции препарата лизомустин, полученной в 
соответствии с технологическим регламентом на 
производство препарат. Относительная погреш­
ность среднего результата определения содержа­
ния лизомустина не превышает 0,2%. Содержание 
основного вещества в субстанции препарата со­
ставляет не менее 98.00 %, что соответствует тре­
бованиям Фармакопейной статьи [2].
Таблица 2
Результаты определения содержания основного вещества в субстанции 
лизомустина (Р=0.95)
Образец, 
№ серии
Содержание основного 
вещества, %
Относительная 
погрешность, %
п
7360397 98,69 0,19 5
7311296 98,89 0,12 5
7050395 98,16 0,09 4
7250496 98,27 0,13 3
7360800 98,69 0,12 5
7400800 99,00 0,10 6
7460301 99,17 0,14 5
Выводы ства в субстанции нового противоопухолевого пре
Разработана методика спектрофотометричес- парата лизомустин. 
кого определения содержания основного веще-
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